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Detailed Description - Dispenser or applicator forming localized deposits of biological 
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Description of Drawing(s) - A schematic illustration of the dispenser is presented. 
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DISPOSITIF DE DEPOT LOCALISE D7VU MOINS UNE SOLUTION BIOLOGIQUE. 

L'invention concerne un dispositif de depot de solu- 
tions biologiques, caracterise en ce qu'H cornporte au moins 
un levier plan (1) en silicium presentant un corps central et 
une region d'extremite (2) formant une pointe (3) dans la- 
quelle est menagee une fente ou une rainure (5). 

L'invention concerne egalement un proced6 de fabrica- 
tion de ce dispositif, caracterise en ce qu'il met en oeuvre:: 

a) au moins un depot d'oxyde de silicium sur une face 
avant d'un substrat silicium sur isolant presentant une cou- 
che isolante entente, 

b) au moins une attaque chimique ou gravure ionique 
par la face avant du substrat silicium pour definir le contour 
des leviers, et au moins une fente ou rainure, le contour des 
leviers 6tant d6fini par attaque chimique ou gravure ionique 
jusqu'Si la couche isolante entente, 

c) une attaque chimique ou gravure ionique par la face 
arriere du substrat pour enlever y compris la couche isolan- 
te enterree et liberer au moins un levier. 
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DISPOSITIF DE DEPOT LOCALISE D'AU MOINS UNE SOLUTION 

BIOLOGIQUE 

La presente invention a pour objet un dispositif de depot 
localise d'au moins une solution biologique sous forme de micro-gouttes. 

Dans Tindustrie pharmaceutique, les investissements lies a la 
recherche pour le developpement de nouveaux medicaments occupent une 
place considerable dans le budget des entreprises. 

De nouvelles methodes d'analyse sont necessaires pour 
reduire le cout de ces recherches. 

L'arrivee des micro-puces dans le biomedical a revolutionne 
les domaines du developpement de medicament et de la bio-analyse. 

Les avantages de ces micro-puces sont les suivants : 

- elles permettent de developper de nouvelles methodes plus 
sensibles de detection, 

- elles necessitent des volumes plus faibles de reactifs d'ou 
un moindre cout, 

- elles permettent aux processus analytiques d'etre plus 
rapides compte tenu de leurs faibles dimensions, 

- elles permettent de proceder a des etudes de criblage ou de 
diagnostic du fait du grand nombre de solutions differentes presentes sur une 
meme surface. 

Cependant, les outils qui sont actuellement operationnels 
pour distribuer de faibles volumes de matiere biologique en solution, 
permettent de deposer sur des lames de verre ou sur des membranes des 
gouttes de I'ordre de la centaine de microns de diametre (ce qui correspond a 
un volume de goutte de I'ordre du nanolitre). Ces systemes reposent : 

- soit dans un premier cas sur un dispositif actif piezo- 
electrique realisant Taspiration et rejection des produits en solution (systeme 
de depot sans contact) ; 

- soit dans un deuxieme cas sur un mecanisme passif 
constitue d'aiguilles fendues, en metal (acier inoxydable, tungstene...). 
('aspiration du liquide se faisant dans ce deuxieme cas par capillarite, et son 
depot etant obtenu par contact de Textremite de I'aiguille sur une lame de 
verre (systeme de depot par contact). Signalons egalement le systeme « pin 
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and ring » (aiguille et anneau) dont le principe de fonctionnement est 
comparable a celui utilise avec le mecanisme constitue d'aiguilles fendues, 
I'anneau faisant office de reservoir de liquide dans ce cas. 

On connaTt d'autres techniques de depot qui ont fait I'objet 

5 d'etudes en laboratoire et qui permettent d'atteindre des volumes inferieurs a 
ceux obtenus avec des outils operationnels mentionnes ci-dessus. 

Une de ces techniques est la lithographie a la plume ("Dip- 
pen lithography") qui est une technique derivee de la microscopie a force 
atomique et qui permet de former des motifs sur une surface en utilisant un 

io effet de diffusion par transport moleculaire au niveau du menisque d'eau qui 
se forme entre le pointe d'un microscope a force atomique et la surface sur 
laquelle est effectue le depot. Le principe de fonctionnement repose sur la 
difference des proprietes d'hydrophilie ou de mouillabilite de la pointe et de la 
surface. La surface doit etre en effet plus hydrophile que la pointe pour 

is generer une diffusion moleculaire de la pointe vers la surface. La resolution 
obtenue peut etre inferieure au micron et il est egalement possible 
d'envisager le depot de molecules biologiques differentes mais cela suppose 
d'effectuer un changement de la pointe (qui aura ete au prealable immergee 
dans la solution a deposer) pour chaque solution. Cette technique de depot 

20 est done extremement couteuse en temps si on desire effectuer plusieurs 
dizaines de depots differents. D'autre part, le changement de la pointe du 
microscope ne permet pas de consecver la precision d'alignement entre deux 
changements. Enfin, cette approche ne peut etre mise en ceuvre que dans 
des conditions d'humidite elevee pour qu'il y ait formation du menisque d'eau. 

25 Cette technique est decrite en particulier dans les articles 

suivants : 

« Dip-pen Nanolithography » R. D. Piner, J. Zhu, F. Xu, S. 
Hong, C. A. Mirkin, Science, vol. 283, Pages 661 - 663, 29 Janvier 1999. 

"Multiple Ink Nanolithography : toward a Multiple-Pen Nano- 
30 Plotter", S. Hong, J. Zhu, C. A. Mirkin, Science, vol. 286, Pages 523 - 525, 
15 Octobre 1999. 

« Surface organization and nanopatterning of collagen by dip- 
pen nanolithographie », Wilson, D L. ; Martin, R; Hong, S; Cronin-Golomb, M; 
Mirkin, C A; Kaplan, D L, Proceedings of the National Academy of Sciences of 
35 the United States of America, Volume 98. Issue 24, 20 Novembre, 2001, 
Pages 13660-13664. 
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"Dip-Pen nanolithography on semiconductor surfaces", 
Ivanisevic, A; Mirkin, C A. Journal of the American Chemical Society, Volume 
1 23, Issue 32, 1 5 Aout, 2001 , Pages 7887 - 7889. 

D'autres microsystemes ont ete egalement proposes pour 
effectuer des depots pour la fabrication de biopuces. II s'agit en general de 
structures microfluidiques, par exemple celui qui est decrit dans Particle 
suivant : 

« Micromachined needle arrays for drug delivery or fluid 
extraction », IEEE Engineering in Medecine and Biology Magazine : the 
Quarterly Magazine of the Engineering in Medicine & Biology Society, Volume 
18, Issue 6, Novembre - Decembre 1999, Pages 53 - 58 Brazzle, J; 
Papautsky, I; Frazier, A B. 

II s'agit de structures en silicium micro-usinees presentant des 
canaux microfabriques, et leur utilisation est en tout point comparable a celle 
d'un systeme a jet d'encre. 

II existe egalement des micropipettes permettant un depot 
sans contact, par effet de champ, qui sont decrites en particulier dans les 
documents suivants : 

« Electrospray deposition as a method for mass fabrication of 
mono and multicomponent microarrays of biological and biologically active 
substances », Morozov, V N ; Morozova T. Ya., Analytical Chemistry, Volume 
71, Issue 15, 1 Aout, 1999, Pages 31 10 - 31 17. 

"Atomic force microscopy of structures produced by 
electrospraying polymer solutions", Victor N. Morozov, Tamara Ya Morozova 
and Neville R. Kallenbach, International Journal of Mass Spectrometry, 
Volume 178, Issue 3, 9 Novembre 1998, Pages 143 - 159. 

Enfin, des travaux concemant le mouillage de surface sous 
Peffet d'un champ electrique et le deplacement d'un liquide par controle actif 
de la mouillabilite d'une surface ont ete publies dans les articles suivants : 

« Electrowetting and electrowetting-on-dielectric for 
microscale liquid handling », J. Lee, H. Moon, J. Fowler, T. Schoellhammer, 
C.J. Kim, Sensors and Actuators, A 95, Pages 259 - 268, 2002. 

"Dielectrophoretic liquid actuation and nanodroplet formation", 
T.B. Jones, M. Gunji, M. Washizu, M. J. Feldman, Journal of Applied Physics, 
Vol 89, N° 2, Pages 1441 - 1448, 2001. 
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Aucun systeme de depot n'a encore ete propose qui permette 
de deposer de maniere precise (par rapport a une reference) des 
microgouttes de diametre inferieur a 10 microns. 

A fortiori, aucun systeme de depot connu ne permet de 
deposer de maniere precise de telles gouttes sur des microstructures de type 
pont, poutre ou membrane. 

Un objet de I'invention est un dispositif de depot permettant 
un depot localise precis de microgouttes, en particulier de diametre inferieur a 
10 microns, et plus particulierement de diametre de Tordre d'1 micron. 

Un autre objet de I'invention est un dispositif de depot 
permettant un depdt localise precis de microgouttes sur des microstructures 
telles que des ponts, des poutres ou des membranes. 

Un autre objet de I'invention est un dispositif de depot 
permettant de deposer des molecules biologiques differentes. 

Un autre objet de I'invention est un dispositif de depot 
permettant de deposer des microgouttes sans contact avec la structure ou la 
microstructure sur laquelle s'effectue le depot. 

Un autre objet de I'invention est un dispositif de depot 
permettant de deposer des microgouttes par contact avec une structure ou 
une microstructure, dans des conditions qui conservent I'integrite de la 
structure ou de la microstructure. 

Au moins un des objets precites est atteint a I'aide d'un 
dispositif de depot de solutions biologiques, caracterise en ce qu'il comporte 
au moins un levier plan en silicium presentant un corps central et une region 
d'extremite formant une pointe dans laquelle est menagee une fente ou une 
rainure. 

La fente ou rainure s'etend avantageusement entre la pointe 
et un reservoir menage dans le corps central, lequel peut etre constitue d'une 
cavite non debouchante menagee a partir d'une face principale du corps 
central ou bien d'une ouverture debouchante menagee entre deux faces 
principales opposees du corps central. 

II n'est pas necessaire d'avoir un reservoir ; une fente ou une 
rainure peut suffire pour faire office de reservoir. La quantite de liquide que 
Ton peut deposer sera moindre dans ce cas. 

Le dispositif presente avantageusement au moins une piste 
metallique menagee sur une face du corps central et qui longe au moins 
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partiellement une dite fente ou rainure et/ou un bord d'un reservoir, cette piste 
metallique etant eventuellement revetue d'une couche d'oxyde de silicium. 

Une dite fente ou rainure et/ou un dit reservoir est 
eventuellement revetu d'une couche d'oxyde de silicium. 

Le levier presente avantageusement au moins une region 
hydrophobe en silicium, ou bien en oxyde de silicium revetu de silane 
hydrophobe, par exemple un silane presentant au moins un groupement 
methyl ou au moins un groupement fluore. 

L'invention concerne 6galement un procede de fabrication du 
dispositif tel que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il met en ceuvre : 

a) .au moins un depot d'oxyde de silicium sur une face avant 
d'un substrat silicium sur isolant presentant une couche isolante enterree, 

b) au moins une attaque chimique ou gravure ionique par la 
face avant du substrat silicium pour definir le contour des leviers, et au moins 
des fentes ou levier, le contour des leviers etant defini par attaque chimique 
ou gravure ionique jusqu'a la couche isolante enterree, 

c) une attaque chimique ou une gravure ionique par la face 
arriere du substrat pour enlever y compris la couche isolante enterree et 
liberer au moins un levier. 

L'etape c peut se decomposer en : 

c1) une attaque chimique ou gravure ionique profonde sur la 
face arriere jusqu'a la couche isolante enterree, 

c2) une attaque chimique ou gravure ionique sur la face 
arriere qui enleve la couche isolante enterree et libere au moins un levier. 

Le procede peut etre caracterise en ce que a se decompose 

en : 

a1) ledit premier depot d'oxyde de silicium sur la face avant 

du substrat, 

a2) la realisation pour chaque levier d'au moins une piste 

metallique. 

Le procede peut etre caracterise en ce que a comporte 

egalement : 

a3) un deuxieme depot d'oxyde sur la face avant. 
Ce depot permet d'isbler la ou les pistes metalliques du levier 
par rapport au liquide, tout en permettant de menager des prises de contact. 
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Le procede peut etre caracterise en ce que b comporte une 
attaque chimique ou gravure ionique jusqu'a la couche isolante enterree pour 
definir, outre le contour des leviers, une fente et/ou une ouverture 
debouchante constituant un reservoir pour au moins un levier. 
5 Le procede peut etre caracterise en ce que b comporte une 

premiere attaque chimique ou gravure ionique du substrat qui est arretee 
avant la couche isolante enterree pour definir au moins une rainure et/ou une 
cavite non debouchante formant un reservoir, pour au moins un levier et une 
deuxieme attaque chimique ou gravure ionique du substrat, jusqu'a la couche 
io isolante enterree pour definir au moins le contour des leviers. 

Au cours de la premiere attaque chimique ou gravure ionique 
qui est arretee avant la couche enterree, I'attaque peut etre realisee de 
maniere a definir le contour des leviers sur une partie de leur epaisseur. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention 
15 apparaTtront mieux a la lecture de la description ci-apres en liaison avec les 
dessins annexes dans lesquels : 

- les figures la et 1b, 2a et 2b, 3a et 3b, et 4a et 4b illustrent 
des variantes de levier selon I'invention, 

- les figures 5 et 6 illustrent deux variantes de levier 
20 presentant des pistes metalliques, 

- et les figures 7A a 7E illustrent un procede de fabrication de 
leviers selon ('invention. 

Les leviers sont de preference de forme rectangulaire (corps 
central 1) terminee par une extremite triangulaire 2 formant une pointe 3. Une 
25 rainure 4 ou une fente 5 au centre des leviers, debouchant a la pointe 3, 
forme un canal pour le liquide. Un reservoir 6 ou 7 de forme rectangulaire 
peut etre insere en terminaison superieure du canal 4 ou 5. Deux pistes 
metalliques 8 longent le canal 4 ou 5 et/ou le reservoir 6 ou 7. 

Les dimensions geometriques des leviers peuvent etre les 

30 suivantes : 

Longueur du levier : 1 a 2 mm 

Largeur : 100 p a 300 p, par exemple 210 pm 

Epaisseur : 1 a 20 pm (selon I'epaisseur du 

substrat SOI de depart) 
35 Intervalle entre leviers : 450 pm (par exemple) 

Longueur du canal 
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200 a 400 p et par exemple 250 pm (lorsqu'un reservoir est dessine) 

200 a 1000 p, et par exemple 550 prn (sans reservoir) 

Largeur du canal : 2 a 20 p, par exemple 5 pm 
Longueur du reservoir : 200 a 600 pm, et par exemple 

250 pm 

Largeur du reservoir : 50 a 1 50 p, et par exemple 80 pm 
Largeur des pistes conductrices : 1 a 40 p, et par exemple 

20 pm. 

Le canal peut etre une rainure 4 menagee sur une partie de 
I'epaisseur du levier partir d'une surface 11 ou une fente traversante 5 qui 
s'etend entre les faces 11 et 12. Le canal peut communiquer avec un 
reservoir non debouchant constitue par une cavite 6 menagee a partir d'une 
face principale 11 du corps central 1 du levier, ou bien avec un reservoir 
debouchant 7 constitue par une ouverture 7 menagee entre les faces 
principales 11 et 12 du corps central 1. 

Les figures 1A et IB illustrent le cas d'une fente 5, les figures 
2A et 2B, d'une fente 5 et d'un reservoir debouchant 7. les figures 3A et 3B 
illustrent le cas d'une rainure 4 et d'un reservoir non debouchant 6, et enfin 
les figures 4A et 4B illustrent le cas d'une fente 5 et d'un reservoir non 
debouchant 6. Le cas (non illustre) d'un levier presentant une rainure 4 et un 
reservoir debouchant 6 peut egalement etre mis en ceuvre. 

Les figures 5 et 6 montrent les pistes metalliques 8 et/ou 9 qui 
longent le reservoir (6 ou 7) et/ou la rainure 4 (figure 5) et/ou la fente 5 (figure 
6). 

Le dispositif selon I'invention permet en particulier : 

a) Une reduction des volumes deposes. Les depots realises 
avec le present systeme ont par exemple un diametre de I'ordre de 10 
microns (picolitre), cette caracteristique etant de plus parametrable. 
L'obtention de microgouttes de I'ordre d'1 pm de diametre (femtolitre) est 
envisageable et rend le dispositif compatible avec les approches de type 
nanotechnologie qui voient le jour actuellement (depot de gouttes sur des 
nanocapteurs notamment) et/ou 

b) La possibility de deposer une grande variete de materiels 
biologiques organiques (ADN, proteines, cellules...) ou inorganiques 
(polymeres, resines photosensibles...) et/ou 
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c) L'utilisation possible de volumes tres faibles done la 
realisation de nombreux points avec le seul chargement de levier (plus d'une 
centaine de gouttes de 20 microns de diametre realisees en un chargement) 
la possibility de produire ces leviers en masse, a faible cout en utilisant des 
techniques de microfabrication simples a mettre en oeuvre. 

d) La mise en oeuvre de depots avec ou sans contact sans 
modification majeure du systeme (par exemple sans contact pour de I'ADN, 
des proteines ou des cellules, ou avec contact pour de I'ADN ou des cellules). 

e) La possibility d'integrer une piezoresistance servant de 
jauge de contrainte au niveau des microleviers ce qui permet un controle actif 
de la force et du temps de contact lors de la phase de depot par contact. 
Cette technique permet egalement d'aligner et de disposer parfaitement 
I'ensemble des leviers par rapport a la surface grace a des reperes 
d'alignement. 

f) Un cout fortement reduit. A titre d'exemple, une aiguille en 
acier inoxydable du commerce coute de 300 a 400 $, alors que les couts de 
fabrication d'un microlevier en silicium selon I'invention laissent augurer de 
prix tres nettement inferieurs. 

Le procede de fabrication de leviers pour le depot repose sur 
les techniques de fabrication collective de la microelectronique. Une serie 
d'etapes technologiques est realisee sur un substrat de silicium sur isolant 
(SOI : Si/icon On Insulator). 

La premiere partie du procede comprend une succession 
d'elaborations de couches minces (figures 7A et 7C), et la deuxieme partie 
consiste en une suite de micro-usinages afin de definir les leviers. 

La premiere etape (figure 7A) est un depot d'oxyde 22 de 
silicium par LPCVD (depot chimique en phase vapeur a basse pression), sur 
la face avant 21 d'un substrat 20 en silicium presentant une couche d'oxyde 
enterree 30. La couche d'oxyde 22 sert d f isolant entre le substrat et les 
metallisations suivantes. 

Lors de Tetape de la figure 7B, un sous-decapage ("lift-off'O 
permet de realiser les pistes metalliques 25, a savoir une photolithographie 
suivie d'un depot metallique 25 par evaporation puis d'un retrait de la resine 
(qui a servi au masquage des regions metallises) dans Tacetone et avec 
application d'ultrasons, et enfin un recuit de la metallisation. 
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La derniere etape de la partie couches minces est un 
deuxieme depot localise 26 d'oxyde de silicium (figure 7C) par LPCVD pour 
isoler les metallisations du liquide lors de I'utilisation des leviers, suivi d'une 
photolithographie pour acceder aux plots de contacts des metallisations par 
attaque chimique de I'oxyde de silicium. 

Pour debuter le micro-usinage, une photolithographie face 
avant dans la couche de silicium 27 permet de definir les contours des leviers. 
Une premiere gravure plasma (gravure ionique reactive ou RIE) est alors 
realisee pour I'oxyde de silicium puis une seconde gravure plasma est 
realisee pour le silicium monocristallin (figure 7D). 

Enfin, une derniere photolithographie a partir de la face 
arriere 28 de la plaquette, suivie d'une gravure ionique reactive profonde 
(DRIE) de la couche de silicium 29 sont realisees pour liberer les leviers 
(figure 7E). La gravure plasma est stoppee par la couche d'arret 30 d'oxyde 
de silicium du SOI. Une gravure ionique reactive de cet oxyde 30 est 
finalement realisee - toujours par la face arriere - pour terminer de liberer les 
structures. 

Lors de la gravure des profils des leviers, plusieurs 
possibilites sont realisables selon le profil desire. Pour des leviers a canal 
debouchant (fente 5 traversant toute I'epaisseur du levier) avec ou sans 
reservoir, une seule etape suffit (comme represents a la figure 7D) en arretant 
la gravure du silicium sur la couche d'oxyde du substrat sur oxyde SOI. 

Cependant, pour la gravure de structures non debouchantes 
(rainure 4 ou cavite 6), deux photolithographies suivies de gravures doivent 
etre realisees consecutivement. La premiere, definissant le canal 4 et/ou le 
reservoir 6, doit etre arretee avant d'arrlver sur la couche d'oxyde 
intermediaire du substrat SOI. II faut alors completer cette etape par une 
photolithographie et une gravure des seuls contours externes des leviers 
jusqu'a la couche d'oxyde intermediaire du substrat SOI. 

Enfin, I'implantation eventuelle d'au moins une 
piezoresistance, disposee par exemple longitudinalement dans le corps 1 du 
levier, peut etre effectuee avant I'etape figure 7A. Un oxyde mince est tout 
d'abord realise avant I'implantation de dopants dans le silicium. L'epaisseur 
de cet oxyde, la dose et I'energie du dopage doivent etre choisis pour obtenir 
une sensibilite maximale de la piezoresistance. Ensuite I'oxyde (figure 7A) est 
depose puis ouvert par attaque chimique au niveau des contacts de la 
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piezoresistance et un depot metallique est realise (figure 7B) par un 
decapage, qui prend en compte les pistes servant d'electrodes et les pistes 
pour les piezoresistances. Le procede de fabrication se poursuit ensuite 
comme precedemment. 
5 Une ou plusieurs piezoresistances implantees sur au moins 

certains des leviers permettent de disposer d'une ou plusieurs jauges de 
contrainte dont la variation de resistance permet de detecter en particulier le 
contact du levier avec une surface. Ceci permet notamment d'assurer un 
reglage de la coplainarite des leviers lors d'un depot collectif. 
10 Plusieurs traitements de surface peuvent etre realisees sur 

les leviers pour optimiser le comportement du liquide depose sur la surface. 

Une premiere methode passive, consiste a traiter les surfaces 
pour les rendre hydrophiles ou hydrophobes. 

II est possible tout d'abord jouer sur les materiaux derives du 
15 silicium connaissant leurs proprietes : I'oxyde de silicium est ainsi utilise 
comme compose hydrophile et le silicium monocristallin est utilise comme 
materiau hydrophobe. 

Cependant, le silicium ayant tendance a s'oxyder 
naturellement en surface (presence d'un oxyde natif), il peut etre necessaire 
20 de realiser un traitement chimique de surface. Un tel traitement consiste par 
exemple en une accroche de silane hydrophobe, par exemple un silane ayant 
un groupement methyl ou fluore comme terminaison, qui est depose sur de 
I'oxyde de silicium. Ce compose se depose sur de I'oxyde de silicium sous 
forme de monocouches auto-assemblees et a I'avantage d'etre fortement 
25 hydrophobe. 

Inversement, les techniques de creations de charges 
remanentes dans I'oxyde par technique d'implantation ou d'irradiation (par 
rayons X par exemple) sont envisageables pour augmenter les proprietes de 
mouillabiiite ou d'hydrophilie de la couche de passivation (couche d'oxyde 

30 froid par exemple). 

Une autre approche, active celle-ci, est basee sur le controle 
electrique de la tension de surface du liquide. En effet, il a ete montre (voir 
Tarticle de Lee et collaborateurs cite ci-dessus) que, par un mecanisme 
similaire a Telectrophorese, on peut deplacer un liquide par la seule action 

35 d'une difference de potentiel electrique entre le liquide et des electrodes 
isolees. Une autre technique, la dielectrophorese proposee par Jones et 
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collaborateurs (voir document cite ci-dessus) consiste a utiliser un champ 
electrique alternatif pour confiner un liquide polaire (eau par exemple) dans 
des zones de fort champ electrique. Ce champ etant cree entre deux 
electrodes isolees et coplanaires, le liquide se « plaque » litteralement sur les 
5 electrodes. Enfin, une technique tres simple permet de jouer sur la tension de 
surface d'un electrolyte en mettant directement en contact le liquide avec 
Telectrode (c'est-a-dire sans isolant) qui est portee a un potentiel inferieur a la 
tension activant Telectrolyse du liquide. Sans isolant, ii est aussi possible 
d'utiliser un potentiel eleve en polarisation alternative avec une valeur de 

10 tension moyenne nulle. 

Un micro-robot trois axes (X, Y, Z) permet d'utiliser les 
microleviers selon Tinvention pour les phases de remplissage et de depot. 

II s'agit, pour la phase de depot, de plonger les 
microstructures dans un reservoir contenant la solution a deposer et de 

15 remplir les micro-canaux par effet de capillarite eventuellement optimise par 
I'effet de champ. 

Pour la phase de depot, le micro-robot permet de positionner 
les microstructures tres precisement par rapport a une surface destinee a 
recevoir le depot. Le depot s'effectue alors par contact direct avec la surface 

20 ou par effet de champ sans contact. La technique de depot par electro- 
nebulisation (« electrospray ») est egalement envisageable dans la mesure 
ou le champ applique est suffisamment important pour generer une 
nebulisation et une atomisation des biomolecules. 

Le robot est par exemple un robot trois axes X, Y, et Z 

25 disponible dans le commerce, avec un pas de 50 nanometres, largement 
compatible avec un diametre de depots a realiser de I'ordre de 10 a 20 
microns. Cette precision permet un controle fin du contact levier-surface de 
depot, donnant ainsi une meilleure homogeneity volumique des spots 
realises. 

30 Le deplacement selon chaque axe est assure par un moteur 

pas a pas. Chaque moteur, alimente en courant alternatif, est associe a un 
capteur de position lineaire permettant un asservissement de position en 
boucle fermee. 

L'angle d'incidence, c'est-a-dire Tangle de contact entre le 
35 levier et la surface sur laquelle est effectue le depot, a une influence notable 
su la taille des gouttes deposees. On obtient les resultats les plus 
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satisfaisants avec un angle proche de 60°. II est a noter que, pendant la 
phase du contact, cet angle varie de 60° jusqu'a 45° pour une descente du 
levier apres contact de 50 microns (pour la valeur de la distance de descente 
du levier apres contact on adoptera pour la suite le terme de « profondeur de 

5 contact »). La force d'appui plus ou moins importante fait ainsi varier le 
volume de liquide depose. 

L'angle est rendu variable grace a une piece mobile fixee sur 
I'axe Z et en rotation par rapport a I'axe Y. II est possible de controler cet 
angle directement a partir de microcontroleurs connectes au systeme de 

io pilotage. 

Le depot peut etre realise de la maniere suivante. 

La premiere etape consiste a remplir le canal et le reservoir 
(lorsqu'il existe) usine dans I'axe des leviers. Pour ce faire, le logiciel de 
controle permet de positionner les leviers au-dessus du reservoir contenant le 
is liquide a deposer et de les immerger dans ce liquide. Un champ electrique est 
alors cree par application d'une tension entre les electrodes usinees sur les 
leviers et le liquide ; les leviers sont ensuite deplaces a I'exterieur du liquide et 
le robot les positionne au-dessus de Templacement du premier depot a 
realiser. 

20 Nous avons alors deux possibilites : soit le depot est realise 

par contact et ie robot deplace alors les leviers contre la surface pour assurer 
le contact, formant ainsi la goutte ; soit le robot positionne les leviers au- 
dessus de la surface (quelques microns) et le champ electrique est applique 
en inversant la polarite pour realiser cette fois un depot sans contact (tension 

25 entre quelques volts et 1 0 volts). 

Ce processus est reitere pour chaque ensemble de points de 
depot, suivant une programmation etablie par I'utilisateur et ceci tant que le 
nombre de points pouvant etre effectues sans recharge n'est pas atteint. Si le 
cas se produit, le robot interrompt la tache de depot et reprend celle du 

30 chargement en liquide. 

Le depot sans contact par application d'un champ electrique 
ne peut etre realise que sur une surface conductrice et Tutilisation d'une 
surface de verre est alors exclue (a moins que celle-ci ait ete metallisee 
prealablement). Pour la phase de chargement, il suffit de deposer quelques 

35 gouttes du produit a manipuler sur une surface conductrice pour pouvoir 
appliquer un champ electrique ; la phase de depot ne necessitant pas 
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forcement de champ electrique, on peut choisir le type de surface sur lequel 
on souhaite realiser les depots (conductrice ou non conductrice), par 
exemple, verre, or, silicium, propylene, nylon, etc... 
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REVENDtCATIONS 

1. Dispositif de depot de solutions biologiques, caracterise en 
ce qu'il comporte au moins un levier plan en silicium presentant un corps 

5 central et une region d'extremite formant une pointe dans laquelle est 
menagee une fente ou une rainure. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que, la 
fente ou la rainure s'etend depuis ladite pointe jusqu'a un reservoir menage 
dans le corps central. 

io 3. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que le 

reservoir est une cavite non debouchante menagee a partir d'une face 
principale du corps central. 

4. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que le 
reservoir est constitue par une ouverture debouchante m§nag6e entre deux 

is faces principales opposees du corps central. 

5. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il 
presente au moins une piste metallique menagee sur une face du corps 
central et longeant au moins partiellement une dite fente ou rainure. 

6. Dispositif selon une des revendications 2 a 4, caracterise 
20 en ce qu'il presente au moins une piste metallique menagee sur une face du 

corps central et longeant au moins partiellement une dite fente ou rainure 
et/ou un bord dudit reservoir. 

7. Dispositif selon une des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'une dite fente ou rainure et/ou un dit reservoir et/ou une 

25 dite piste metallique est revetu de Sj0 2 . 

8. Dispositif selon une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le levier presente au moins une region hydrophobe en 
silicium ou bien en oxyde de silicium revetu de silane hydrophobe. 

9. Dispositif selon une des revendications precedentes, 
30 caracterise en ce qu'il presente au moins une piezoresistance implantee. 

10. Procede de fabrication du dispositif selon une des 
revendications precedentes, caracterise en ce qu'il met en oeuvre : 

a) au moins un depot d'oxyde de silicium sur une face avant 
d'un substrat silicium sur isolant presentant une couche isolante enterree, 
35 b) au moins une attaque chimique ou gravure ionique par la 

face avant du substrat silicium pour definir le contour des leviers, et au moins 
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une fente ou rainure, le contour des leviers etant defini par attaque chimique 
ou gravure ionique jusqu'a la couche isolante enterree, 

c) une attaque chimique ou gravure ionique par la face arriere 
du substrat pour enlever y cornpris la couche isolante enterree et liberer au 
moins un levier. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que 
I'etape a comporte : 

a1) un premier depot d'oxyde de silicium sur la face avant du 

substrat, 

a2) la realisation pour chaque levier d'au moins une piste 

metallique. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que 
a comporte egalement : 

a3) un deuxieme d6pot d'oxyde sur la face avant pour isoler 
au moins une piste metallique. 

13. Procede selon une des revendications 10 a 12, 
caracterise en ce que b comporte une attaque chimique ou gravure ionique 
jusqu'a la couche isolante enterree pour definir, outre le contour des leviers, 
une fente et/ou une ouverture debouchante constituant un reservoir pour au 
moins un levier. 

1 4. Procede selon une des revendications 10 a 13, 
caracterise en ce que b comporte une premiere attaque chimique ou gravure 
ionique du substrat qui est arretee avant la couche isolante enterree pour 
definir au moins une rainure et/ou une cavite non debouchante formant un 
reservoir, pour au moins un levier et une deuxieme attaque chimique ou 
gravure ionique du substrat, jusqu'a la couche isolante enterree pour definir 
au moins le contour des leviers. 

15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce 
qu'au cours de la premiere attaque chimique ou gravure ionique, le contour 
des leviers est defini sur une partie de leur epaisseur. 

16. Procede selon une des revendications 10 a 15, 
caracterise en ce que avant a, il est prevu une etape d'implantation d'au 
moins une piezoresistance. 



1/2 



.~1 




FIG. 5 FIG .6 



2839662 

2/2 




FIG.7A FIG.7B FIG.7C 




FIG.7D FIG.7E 



R&PUBLIQUE FRANQAISE 




IMSTITUT 
NATIONAL DC 



RAPPORT DE RECHERCHE 2839662 

PRELIMINAIRE PARTiEL 

etabli sur la base des dernieres revendications 
depos^es avant le commencement de la recherche 

voir FEUILLE(S) SUPPLEMENTS RE (S) 



N* (fenregistrement 
national 



FA 
FR 



617861 
0206016 



INDUSTRIE!. LE 



Categoiie 



DOCUMENTS CONSIDERED COMME PERTINENTS 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parlies perlinentes 



Revendications 



Classemcrrt attrlbu6 
a I'lnventlon par I'INPI 



WO 02 00348 A (RENNE IND B V ; ELDERS JOB 
(NL); BURGER GERARDUS JOHANNES (NL); SPI) 
3 janvler 2002 (2002-01-03) 



1,2,4 



* figure 3 * 

* page 1, ligne 

* page 3, ligne 
page 5, ligne 



4 - 

7 - 

8 - 

* page 7, ligne 4 - 



ligne 9 * 
ligne 31 * 
ligne 15 * 
ligne 18 * 



B01L3/00 
B01L3/02 
B01L3/18 
B25J7/00 
B81B1/00 



EP 0 725 267 A (R0SSEND0RF FORSCHZENT) 
7 aoOt 1996 (1996-08-07) 

* colonne 3, ligne 7 - ligne 16 * 

* figure 3 * 

US 6 101 946 A (MARTINSKY RICHARD S) 
15 aoOt 2000 (2000-08-15) 

* figures 2A,4 * 

* colonne 4, ligne 46 - ligne 57 * 

* colonne 6, ligne 51 - ligne 57 * 

WO 01 03837 A (ELMES STUART ANTONY ; MOORE 
DAVID FRANK (GB); UNIV CAMBRIDGE TECH () 
18 janvier 2001 (2001-01-18) 

* figure 3 * 



1,2 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lnLCL7) 



BOIL 



3 d* achevement de la recherche 

24 janvier 2003 



Examinateur 

Wyplosz, N 



CATIzGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a lui seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la mfime categorie 
A : arriere-plan technotogique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalate 



T : th6orie ou principe & la base de .'invention 

E : document de brevet beneficiant d'une date anterieure 

a la date de depot et qui n'a ete publie qu'a cette date 

de depot ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans fa demande 
L : cite pour d'autres raisons 



& : membre de la meme famine, document correspondant 



2839662A1 I > 



2839662 



ABSENCE D'UNITE D'INVENTION 
FEUILLE SUPPL^MENTAIRE B 



Numero de la demande 

FA 617861 
FR 0206016 



La division de la recherche estime que la presente demande de brevet ne satisfait pas k Pexigence relative 
a I'unite d'invention et conceme plusieurs inventions ou pluralrtes d'inventions, k savoir : 

1 



i plusieurs inventions ou plurality d'inventions, k savoir 
revendi cations: 1-4 



Dispositif de depot de solution comportant une fente ou 
rainure et un reservoir 

2. revendi cations: 5, 6 

Dispositif de depot de solution comportant une fente ou 
rainure et une piste metal 11 que 

3. revendications: 7, 8 

Dispositif de depot de solution comportant une fente ou 
rainure et un traitement de surface 

4. revendi cation : 9 

Dispositif de dep6t de solution comportant une fente ou 
rainure et une pi ezoresi stance implantee 

5. revendications: 10-16 

Procede de fabrication d'un dispositif de dep6t de solution 
comportant une fente ou rainure 

La premiere invention a ete recherchee. 

A) 

La demande a 2 revendications independantes, a savoir la revendi cation 1 
relative a un dispositif et la revendication 10 relative a un procede de 
fabrication. 

B) 

Le document D1:W00200348 (Page 1, lignes 4-9; page 3, lignes 7-31; page 
5, lignes 8-15, page 7, lignes 4-18; figure 3) decrit un dispositif de 
depdt de solution biologiques (1) comportant au moins un levier plan en 
silicium (2), presentant un corps central et une region d'extremite 
formant un pointe (6) dans laquelle est menagee une fente ou une rainure 
(4). La fente ou la rainure s'etend depuis la pointe jusqu'a un 
reservoir (5) menage dans le corps central. 

Toutes les caracteristiques techniques des revendications 1 et 2 sont 
ainsi connues de Vetat de la technique. El les ne peuvent done pas 
contribuer au concept inventif general. 

O 

Les groupes d'inventions suivants ont ete identifies dans la demande de 
brevet: 

I. Revendications 1-9, relatives a un dispositif de depot de solution 
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ABSENCE D'UNITE D'INVENTION 
FEUILLE SUPPLEMENT AIRE B 



Numero de la demande 

FA 617861 
FR 0206016 



La division de la recherche estime que la pr^sente demande de brevet ne satisfait pas a I'exigence relative 
a Tunrt6 d'invention et concerne plusieurs inventions ou pluralites d'inventions, k savoir : 

comportant une fente ou rainure 

II. Revendi cations 10-16, relatives a un procede de fabrication d'un 
dispositif de depot de solution comportant une fente ou rainure 

Ces groupes d'inventions ne sont pas lies entre eux de sorte a ne former 
qu'un seul concept inventif general (voir ci-dessus). Done ces groupes 
d'invention n'observent pas I'exigence d'unite d'invention. 



D) 



Puisque toutes les caracteristiques techniques des revendications 1 
sont connues de 1'etat de la technique, le groupe I peut etre divis 
quatre groupes d'inventions: 



et 2 
se en 



la. Revendications 1-4, relatives a un dispositif de depot de solution 
comportant une fente ou rainure et un reservoir 
lb. Revendications 5 et 6, relatives a un dispositif de depot de 
solution comportant une fente ou rainure et une piste metal li que 
Ic. Revendications 7 et 8, relatives a un dispositif de depot de 
solution comportant une fente ou rainure et un traitement de surface 
Id. Revendication 9, relative a un dispositif de depot de solution 
comportant une fente ou rainure et une pi ezoresi stance implantee 

Ces groupes d'inventions ne sont pas lies entre eux de sorte a ne former 
qu'un seul concept inventif general (voir ci-dessus). Done ces groupes 
d'invention n'observent pas 1 'exigence d'unite d'invention. 

E) 

La premiere invention a ete recherchee, a savoir le groupe la. 
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